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Abstract of ES2074966 

Process for obtaining 3-2-[4-(6-fluoro-benzo[cl]isoxazol-3- yl)-pipericlin-1-yl]-ethyl-2-methyl-6,7,8,9- 
tetrahydro-4H- pyrido-[1 ,2-a]pyrinnicline-4-one The process comprises reacting 3-(2-aminoethyl)-2-methyl- 
6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimicline-4-one of formula II with compounds of general formula III 
where Y and Z are projecting groups which may be the same or different such as halogen or an alkyi or 
aryl sulphonyloxy group in the presence of an appropriate solvent and base to provide 3-2-[4-6-fluoro- 
benzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-l-yl]-ethyl-2-methyl- 6,7,8,9-tetrahydro-4Hpyrido [1,2-a] pyrimidine-4-one of 
general formula I. The said compound has pharmaceutical applications on account of its antipsychotic 
properties. Products of formulae II and III which are necessary for the performance of this invention are 
also claimed. 



Data supplied from the esp@cenef database - Worldwide 



BEST AVAILABLE CC^^ 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=ES2074966&F=0 



7/14/2005 




OFICINA ESPANOLA DE 
PATENTES Y MARCAS 



espaRa 



(n)N.» de publicacion: ES 2 074 966 
@Nijmero de soiicitud: 9400252 
@lnt. Cl.«: C07D 471/04, C07D 261/20 
//C07D 211/28. A61K 31/42 
A61K 31/505, A61K 31/445 



(g) SOLICITUD DE PATENTE Al 



@Fecha de presentacion: 11.02.94 


©Solicitante/s: Vita-Invest. S.A. 
C. Fontsanta. 12-14 
Sant Joan Despi. Barcelona. ES 


® Fecha de publicacion de la soiicitud: 16.09.95 


@ Invcntor/es: Dalmases Barjoan, Pere; 
Marquillas Olondriz. Francisco; 
Huguet Clotet. Joan; 
Bosch Rovira, Anna; 
Del Castillo Nieto, Juan Carlos y 
Caldero Ges, Jose Mar/a 


® Fecha de publicacion del folleto de la soiicitud: 
16.09.95 


(f5)Agente: Ponti Sales. Adelaida 



@)Ti'tulo: Procedimiento para la obtencion de 3-2-[4-(6Huo-ruro-ben2o[dlisoxa2ol-3-il)-piperidin-l- 
il]-etil-2-metil-6. 7.8.9-tetrahidro-4H-pirido-[1.2-a] pirimidin-4-ona. 



(|*yResumcn: 

Procedimiento para la obtencion de 3 - 2 - [4 - (6 

- Fluoro - benzo[d]isoxazol - 3 - II) - Piperidln - 1 ♦ 
II - ] - Etil - 2 - metil - 6.7.8.9 - tetrahidro - 4H - 
pirido[1.2, - a] - Pirimidin - 4 - ona. 

El procedimiento consiste en hacer reaccionar la 3 

- (7 - aminoctil) - 2 - metil - 6,7.8.9 - tetrahidro - 
4H - pirido[1.2 - a]pirimidin - 4 - ona. de formula 
II, con compuestos de formula general III. donde Y 
y Z son grupos salientes. iguales o distintos entre 
si', tales como halogeno o un grupo alquil o arilsul- 
foniloxi. en presencia de un oisolvente y una base 
adecuados. para proporcionar la 3-2 - [4 - 6- fluoro 

- ben2o[d]i50xazol - 3 - il) - piperidin - I - il] - etil 

- 2 - metil - 6,7,8.9 - tetrahidro - 4H - pirido[1.2 

- a]pirimidin - 4 • ona de formula general I. Dicho 
compuesto tiene aplicaciones farmaceuticas por sus 
propiedades antipsicoticas. 

be reivindican asimismo los productos de formulas 
tl y III, necesartos para et desarrollo de la presente 
invencion. 
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DESCRIPCION 

Procedimiento para la obtencion de 3-2-[4r(6-fluoro-beuzo[d]isoxazoi-3-il)-piperidin-l-il]-etil-2-inetil- 
6J,8,^tetrahidro-4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona. 

La presente invencion tiene por objeto un procedimiento para la obteucion de la 3-{2-[4-(6-fluoro-benzo 
[d]i80xazol-3-U)-piperidin-l'il]-etiI}-2-metiU6J.8,9-tetrahidro-4n-pirido[l,2-a]pirimidin^ 
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25 compuesto que tiene aplicaciones farmaceuticas por sus propiedades antipsicotica. 

Asimisnno son objeto de la presente invencion la 3-(2-aniinoetil)-2-nietil-6,7,8,9-tetrahidro-4H- 
pirido[l,2 -a]pirinrudin-4-ona de formula II y los productos de formula general III, donde Y y Z son grupos 
salientes, tales como halogeno o un grupo alquil o arilsulfoniloxi. pudiendo ser S'' y Z iguales o distintos 
30 entre si. Ambos productos son los intermedios reaccionantes en el procedimiento arriba mencionado. 
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Los productos 11 y III asi conio algunos de sus precursor's no lian sido descritos anteriormente. 

Antecedentes de la iiivcucidu 

En la patente EP 19C132 se describen cuatro procodimientos distintos para la obtencion 
de la 3-{2-[4-(&-fluoro-bcnzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-l-iI]-eli!}-2Miu^til-6J,8,9-tetrahidro-4H-pi 
a]pirimidin'4-ona. Tres de etlos consisten en la formacion del sislema de 2-motil-6,7,8,9-tetraliidro-4H> 
pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona median te distintos procesos de condensacion y ciclacion. El cuarto proce- 
dimiento consiste en la rcaccion de N-alquilacion del 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-benzo[d]isoxazol con la 
3-(2-cloroetil)-2-metiI-G,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona o analogos con distintos grupos 
salientes. 

En las patentes ES 2006888 y ES 2006889 se describen sendos procedimienlos que consisten en dis- 
tintos tipos de ciclacion final del anillo de isoxazoL 

La construccion de N-alquil o N-aril piperidinas, en la que se fundamenta la presente invencion, se 
halla descrita en la literatura quimica tanto por reaccion de 1.5-dilialopentanos con aminas primarias 
(J. von Braun. Chem. Ber., 37, 3210 (1904); 39, 4351 (1906); JO. 3914 y 3930 (1907); 42, 2048 y 2052 
(1909)), como por reaccion de 1,5-bis-alqui] o arilsulfoniloxipentanos y aminas primarias (K. Reynolds, 



2 



ES 2 074 966 Al 



10 



J. Amer. Chcm. Soc,,72. 1597 (1950)). 

DescripckSn de la inveuckSu 

El procedimiento para la obtencion de la 3-{2-[4 -(6-fluorobeiizo[d)isoxazol-3-il)-|>iperidin' l-il]-etn}- 
2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[l,2-a]pirimidon-4-ona de formula I, objeto do la presciite invencion, 
consiste en hacer reaccionar la 3-(2-aminoetil)-2-rnetii-6.7,8,9-tetrahidro4H-pirido[1 ,2-a]piri!nidin-4-ona 
de formula II con productos de formula general III, donde Y y Z son grupos salientes, tales coino halogeno 
o un grupo alquil o arilsulfoniloxi, pudiendo ser Y y Z iguales o distintos entrc si, segun el csqucina 
siguiente: 
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La reaccion se llova a cabo en un disolveiitt' polar, tal coiih^ nn alcohol de bajo peso molecular como 
metanol, etanol. isopropauoi o n-butanol. prcrerrnt^Nneulr elaiioL n rn ilisolventes aproticos polares como 
acetonilrilo, N.N-diinotilformaiiiida o N-iu« l iipirroliiioua. dr pn TrrtMicia acetonitrilo, eii prcsencia de una 
base organica, tal como t ri* hlaiiiina. o inc»r>;anica. lal como un liidroxido, uu carboiialoo un bicarbonato 
alcalino y a una temporal ura comprouilida viiXrr 10 y 120**C'. il« pn roreucia a unos 80*C. EI producLo I 
obtenidose aisla per lc>s mriodos conviMicioualrs y sr purifica per rt^rristalizaciou. 

Los compueslos dr furiind.ts II y III. iit-resarios para el dcsarrollo di 1 proccdimioiito que so roivindica, 
no ban sido descritos aiii» ri«»riiionn* y son lambuMi objoio df la prrsmto invenckSn. 

La 3-(2-aminootil).2 iii. id-l).7,K.<»-totrahidro-4nM>irulo[l/2-rt]piriiui<lin-4-ona do formula II puede ob- 
lenerse segun el esqu«Miia dc* stiitesis sigiiirnte: 
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La reaccion de suslitucion del cloro en la 3-(2-cloroetil )-*2-iiK*til-6 J,8,9-totrahidro-41I-pirido[l ,2- 
a]pirimidin-4-ona (IV) (JP 52005797: H. Fujila, Ann. Rep. Sankyo Res, Lab. 29 75-98 (1977)) 
por dibencilamina para dar la 3-(2-dibecilamiiioetil)-2-meti]-6,7.8,9-letrahidrcK4ll-pirido[l ,2-a]pirinudin- 
4'Ona (V) se Ileva a cabo en un disolvente apropiado, tal conio acctonitrilo, N.N-diinetilformamida, 
N-metilpirrolidona o nietanol. en presencia de una base inorganica, tal conio un hidroxido, un carbonato 
o un bicarbonato alcalino, o de una ba.se organica, tal como trietilaniina y a una temperatura coiiipren- 
dida cntre 50 y lOO^C. pre fe rente men te entre 70 y 90®C. Adicionalinentc puede introducirse un yoduro 
alcalino en el medio de reaccion conio catalizador. 

La hidrogenacion de la 3-(2-dibencilaminoetil)-2-nietil-6 J,8,9-letrahidro-4n-pirido(l,2-a]pirimidin-4- 
ona (V) para dar la 3-(2-aniinoetil)-2-inetil-6,7.8,9-tetrahidro-4H-pirido(l ,2-a]pirimidin-4-ona de formula 
II se Ileva a cabo en un disolvente inerte, tal conio metanol, ctanol, isopropanol o mezclas de dichos 
alcoholes con agua en distintas proporciones, a una temperatura comprendida entre 20 y 60**C, preferen- 
temente entre 45 y bS^C y a una presion de bidrogeno comprendida entre I y 20 atniosferas, de preferencia 
a una presion ligerainente superior a la atmosferica, en presencia de un catalizador de paladio- car bono 
en una proporcion enlrc el 5 y el 15% en peso respecto al product© de partida V, Los productos V y II 
se aislan por los meiodos convencionales y no requieren posterior purificacion. 

Los compuestos de formula general III pueden obtenerse segun un cscjuema de sintesis de cinco pasos. 
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El cloruro de 4-tetrahidropiraiiocarbonilo (VI) (J. Gibson, J. Chcm. Soc, 2525 (1930)) y el 1,3- 
difluorobenceno (VII) reaccionan en presencia de tricloruro de ahiniiiiio anhidro para dar el producio de 
acilacion de Fried el- Crafts (2,4-difluoro-fenil)-(tetrahidro-piran-4-il)-mctanona de formula VIII, ya sea en 
un medio disolvente adecuado, tal como diclorometano o l»2-dicloroetano o actuando como disolvente 
5 un exceso del propio 1,3-difluorobenceno. La reaccion se efeclua a una temperalura entre 40 y 85**C, 
preferentemente a unos 80**C. El producio se aisla por los metodos coiiveiicionales y se purifica por re- 
cristalizackSn. 

La obtencion de la oxinia del compuesto VIII se lleva a cabo per reaccion del inismo con clorliidrato 
10 de bidroxilamina segun los procedimientos clasicos (ver, por ejeniplo, "Advanced Organic Chemistry" J. 
March, 4* Edicion, pag. 906). Se obtiene una mezcia (75:25) de los isomeros sin y auti de la oxinia de la 
(2,4-difluorofenil)-(tetrahidropiran-4-il)-metanona, de formula IX, Esta mezcia de isomeros se aisla por 
loe metodos con vencion ales o, y bien se puede utilizar para la siguiente reaccion sin separacion previa de 
dichos isonneros, o bien se puede aislar la oxima sin mayoritaria por cromatografia de columna sobre gel 
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La ciclacion de la mezcla de oximas IX o del correspond iente isoniero sin al 6-fluoro-3-(tetraIiidropiran 
-4-il)benzo[d)boxazol de formula X se realiza en un disolvente y en presencia de una base adecuados, como 
metano], etanol y un hidroxido, carbonato o bicarbonato alcalino o bien tetrahidrofurano o dioxano y un 
hidruroo alcoxido alcalino. Se utiliza preferentemente metanol e hidroxido potasico. La reaccion se lleva 
5 a cabo a temperaturas enlre 50 y lOO^C, preferentemente a la temperatura de ebullicion de la mezcla de 
reacckSn. El producto X se aisla por los metodos convencionales. Se debe separar del isoniero no reactivo 
de la oxima IX de partida por cromatografia de columna sobre gel de si'lice si se habia ulilizado como 
producto de partida la mezcla de oximas. 

10 La apertura del eter tetrahidropiranOico en el 6-fluoro-3<(tetrahidropiran-4-iI)benzo[d]isoxazoi (X) se 
efectua utilizando diversidad de reactivos segun la naturaleza de los grupos Y y Z que se deseen en 
los compuestos de formula general IIL Asi, por ejemplo, el tribromuro de fosforo en presencia de acido 
bromhidrico o acido fosforico a 140«C (P. Volynskii, Izv. Akad, Nauk. SSSRSer. Khim. U. 2528(1979), 
C.A. 92. 128341 (1980)) proporciona directamente III (Y=Z=Br). El tratamiento de X ya sea con bro- 

15 muro de acetilo en presencia de cloruro de zinc como catalizador (V.N. Odinov, Khim Prir. Soedin. 
(2), 272-6 (1989)) o bien con bromuro magnesico anhidro en anlu'drido acetico (D.J. Goldsmith, J. Org. 
Chem. 40, 3571 (1975)), seguido de saponificacion del bronio-acelato obtenido con carbonato potasico en 
metanol a temperatura ambiente, proporciona el bromo-alcohol XI (Y=Br). AnaloganieiUe se obtiene XI 
(Y=I) por tratamiento de X con yoduro de acetilo en acetonitrilo a reflujo (A. Oku, Tetrahedron Lett. 

20 23, 681 (1982)), seguido por saponificacion del yodo-acetato intermedio obtenido. 

Los halo-alcoholes de formula general XI se transforman en los productos de formula general III 
dihalogenados por tratamiento en los reactivos clasicos de halo-deshidroxilacion de alcoholes, tales como 
cloruro de tionilo, tri y pentacloruro de fosforo, oxitricloruro de fosforo o tribromuro de fosforo (ver, por 
25 ejemplo, ''Advanced Organic Chemistry", J. March, 4^ Edicion, pag. 433). Asiinismo el tratamiento de 
los haio-alcoholes XI con un haluro de alquil o arilsulfonilo, tal como el cloruro metanosulfonilo o de 
p-toluenosulfonilo, proporciona los correspondientes haio-metanosulfonatos o halo-p -toluenosulfonatos 
III. 

30 Parte experimental 
Ejemplo 1 

3'(2'dibencUaminoeiU)'2-m€iil'€,7,8,9-i€irahidrO'4H 'pirido[l,2^a]iHrimtdiv-4'Ona (V). 

35 , , 1 

A una disolucion de 25 g (0.1104 moles) de 3-(2 -cloroetil)-2-metil-6J,8,9-tetraliidro-41l-piridolI,2-a] 
pirimidin-4-ona en 125 mL de acetonitrilo se anaden 14 g (0,1666 moles) de bicarbonato sodico y 24 g 
(0,1218 moles) de dibencitamina. La mezcla se calienta a reflujo durante 16 h. Se enfria a 5**C y se 
agita durante 30 min. a esa temperatura. Se filtra por succioii. el solido se suspcnde en 125 mL de agua 

40 y la mezcla se calienta a 60° C con agitation durante 1 h. Sp doja enfriar la suspension a temperatura 
ambiente y se agita durante 30 min. Se filtra el solido por succion y so seca a vacio a 40**C. Se obticnen 
35,7 g. de.solido bianco. Rdio : M7v. 

Pun to de fusion: 1 1 0-1 1 PC. 



45 



IR (KBr). cm 



3020, 2980-2800. 1655, 1588, 1533, 1444, 
1188, 744, 694. 



50 RMN (CDCI3). ^(ppm): 7,40-7.15 (sc. lOH; aromaticos) 



55 



3,80 (t J =6, 211; CHo piridopirimidona) 
3,65 (s, 4H; 0112 bencilo) 
2,85 (t J=6, 211; CH2 
piridopirimidona) 



2,70 (sc, 2H; CHo etileno) 
2,60 (so, 2H; CH2 etileno) 
2,10 (s. 311; CH3) 

1,90 (sc, 4H; CH2 piridopirimidona). 
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Analisis elemental: C25H39N30 (P.M.: 387,53) 



% Calculado: 
% Hallado: 

Ejemplo 2 



C-77,49 H-7,54 N.10,84 
C-77,36 H-7,59 N- 10,77 



10 



15 



S'(2'am%notiil)'2^mtiil-6, 7,8,9*ietrahidrO'4H'pirido[l ,2 'ajpinwtdht'4'ona (II). 

A una suspension de 20 g (0,0517 moles) de 3- (2 'dibencilaniitioeiil)-2-metil-6 J,8,9-tet^aludro-4H- 
pirido -[l,2-a]pmmidin-4-ona en 100 mL de etanol se anadeii 2 g de Pd/C a! 10% y con 50% de liumedad. 
La mezcla se hidrogena a 45-50®C hasta absorcion de unos 2.7 L de hidrogeno. Se deja enfriar a tempe- 
ratura ambiente, se filtra el catalizador a traves de decalite y se eliinina el disolvente a vacib Hegandose 
a un residuo aceitoso que cristaliza al tratar con heptano. Se seca a vacib a teniperatura ambieute, ob- 
teniendose 9,3 g de solido bianco. 



Rdto.r 
20 Pun to de fusion: 
IR(KBr). cm-»: 
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RMN (CDCI3), 6(ppm): 



Analisis elemental: 

% Calculado: 
% Hallado: 

Ejemplo 3 



88%. 
126»C. 

3322. 2944. 1655, 1588. 1527, 1322, 1194. 

3,90 (t J=6, 2H; CH2 piridopiriniidoiia) 
2,85 (t J=7, 4H; CH? piridipirimidona 
y CH2 etileno) 

2,70 (t J=7, 2H; CHo etileno) 
2,30 (s, 3H; CH3) 

1,90 (sc, 4H; CHo piridopirimidoiia) 
1,70 (sa. 2H; NHo. deut.). 

C11H17N3O (P.M.: 207,28) 

C-63,74 H-8,27 N-20,27 
C.63,69 H-8,26 N-20,35 



(2,4'difiuoroj€nU)'(ictrahidropiran'4''^l)'mttai9ona (VUI). 

A una suspension agitada de 61.3 g (0,460 moles) de tricloniro dv aluminio aiihidro en 1 13 niL de 1,3- 
difluorobenceno se adicionan gota a got a 34,1 g (0,229 moles) tloruro de 4-ictraliidropiranocarbonilo. 
La mezcla se calienla a reflujo durante 20 h. Se deja enfriar a iem)>eratura ambiente y la mczcia de 
reaccion se vierte sobrc 500 g de liielo y 50 mL de acido clorliulrico conc<Mitrado. Sc extrae trcs veces con 
200 mL de dicloromota[)0. Las fases organicas reunidas se lavan ron solution acuosa saturada <!e sal y se 
secan sobre sulfato sodico anhidro. Se evapora el disolvente a vacib obt.cn ien dose un aceite qnr cristaliza. 
Se recristaliza de heptano, obteniendose 41,4 g de solido bianco. Hdto.: 80%>. 



Punto de fusion: 
IR(KBr), cm->: 
RMN (CDCI3), ^(ppm): 



50-51«C. 

3054, 2964, 2845, 1680, 1605, 1485, 1421, 1093. 

7,85 (ddd. 111; aroniatico) 
6,90 (m, 2H; aromatico) 
4,05 (dt, 2H; H-eq-o-O-THP) 
3,50 (m, 211; H-ax-o-O-TlIP) 
3,30 (m, 111; CH.C=0) 
1.85 (sc, 4H; TUP) 
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Analisis elemental: C12H12F2O2 (P.M.: 226.22) 



% Calculado: 
% Hallado: 

Ejemplo 4 



10 



15 



30 



C-63,71 H-5,35 N-16,80 
C-63,65 H-5.38 N-16,75 



Oxima dt la (2f4'difluorofcnU)-(itirahidropxran'4'iV -meianona (IX). 

A una disoluci6ii de 31 g (0,137 mmoles) de (2,4 -difluorofenil)-(tetrahidropiran-4-il)-nietanona en 100 
mL de etanol se anaden 10 g (0,144 moles) de clorhidrato de hidroxilamina disueltos en 50 mL de agua 
y 20 g (0,147 moles) de acetato sodico trihidrato. La solucion resultante se calienta a reflujo durante 10 
h. Se enfri'a la mezcla y se evapora el etanol a vacib. Se anaden 100 niL de agua, se enfn'a la suspension 
resultante a 5*C y se filtra el solido, que se lava con agua helada y se seca a 40«C. Se obticnen 32,24 g 
de un Bolido bianco que es una mezcla (3:1) de oximas sin/anii. Hdio.: 98%. 

La oxima sin deseada se separa de su isomero por cromatografra sobre gel de si'lice, utilizando hep- 
tano/acetato de etilo (7:3) como eluyente. 



Pun to de fusion. 



IR (KBr), cm-i; 
25 RMN (CDCI3), ^(ppm): 



30 



35 



40 



45 



so 



Analisis elemental: 

% Calculado: 
% Hallado: 

Ejemplo 5 



11&-116»C 

3323, 2936, 2850, 1617, 1505. 1421, 1110, 969, 845. 

8.10 (s, IH; N-OH, deut,) 
7,15 (ddd, IH; aroinatico) 
6,95 (m, 2H; aromatico) 
4,00 (dt, 2H; H-eq-a-0-TIII>) 
3,40 (m, 2H: H-ax-o-O-TlIP) 
2.T0 (m, IH; €11-0=0) 
1,70 (sc, 4H: TUP) 

CioHiaFsNOi, (P.M.: 241.03) 



C.59,65 
C-59.61 



H-5,42 
H-5.48 



F- 13.24 
F-13.i9 



N- 
N- 



i.S2 



6'fluorO'S-(tetrahidropnnti'4-il)bcJ}zo[d)isora:oi (X). 

10 g (0,0415 moles) la (jxiina sin do ia (2.4 -ilifluororcnil)-(l<'i raliiilro])iraij-4-il)-nK-tariona se anaden 
a una solucion de 3 r (DfnVI moles) di- liidroxiilu pola,sico del sr></ <mi 100 mL de metanol. La mez- 
cla se calienta a reflnj*. diiranle 1 h. .Sr enfria a temperal lira ambirnie y se evapora el disolvente a 
sequedad. Se anaden r>(i ml. de agua. La suspension resullani*- se agita durante 15 min. y se filtra el 
solido lavandolo bien n.n auua. El solido bianco obteido se s«'ca a vano a 40**C. Se obtienen 9,0 g de 6 
-fluoro-3-(letrahidropiran-1-il}beHZo[d]iso.\azol. 



Rdto.: 



Pun to de fusion: 
" IR(KBr), cm-^: 

RMN (CDCI3), 6(ppm): 

60 



9S9{ . 
8r»-87*»C 

'2956. 2858, 1612, 1498. 1240. 1123. 810. 

7. 65 (dd. Ill; aromalico) 
7.25 (dd. Ill: aromatico) 
7.05 (ddd. Ill; aromatico) 
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4,10 (dt, 2H: Heq-a-O-THP) 
3,60 (ddd, 2H; Hax-a-O-THP) 
3,35 (m, IH; CH-C=N) 
2,10 (sc. 4H; THP) 



Analisis elemental: 



C12H12FNO2 (P.M.: 221,23) 



10 



% Calculado: 
% H&llado: 

Ejempio 6 



15 



20 



25 



C-65,15 H-5,47 F-8,59 N-6,33 
C-65,22 H-5,52 F-8,65 N-6,29 



S'(€*fiuoTO'-htnzo[d]isoxa2oi'3'U)'5-yodop€nian-l-oi (XI, Y=I). 

A 3,4 g (0,0154 moles) de 6-fluoro-3-(tetrahidropiran -4-il)benzo[d]i$oxazol disueltos eii 20 ml de ace- 
tonitrilo seco se anaden sucesivaniente 8,147 g (0,054 moles) de yoduro sodico y 3,3 luL (0,0462 moles) 
de cloruro de acetilo. La mezcla se calienta a reflujo bajo atmosfera de nitrogeno seco durante 8 h. La 
mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambieiite y se vierte sobre una disolucion de 20 g de 
metabisulfito sodko en 60 mL de agua. Se evapora el acetonitrilo a vacio y se extrae tres veces con 50 mL 
de diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 50 niL de solucioii acuosa saturada de sal y 
se secan sobre sulfate sodico anhidro. Se evapora el disolvente a vacio y el residue aceitoso se disuelve en 
20 mL de metanol. Se anaden 2,13 g (0,0154 moles) de carbonato potasico anhidro y la mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 30 min. Se anaden 7,8 mL de acido clorhidrico 3N, se evapora el metanol 
a vaci'o y el residuo se reparte entre 20 niL de agua y 20 mL de diclorometano. Se separa la fase organica, 
que se seca sobre sulfato sodico anhidro y se evapora el disolvente a sequedad a vacib. Se obtienen 3,54 
g de un aceite de 3-(6 -fluoro-benzo[d]isoxazol-3-iI)-5-yodopentan-l-ol. Rdto.: 66%. 

El producto puede purificarse por cromatograft'a de colunuia sobre gel de silice, utilizando hep- 
3Q tano/acetato de etilo (7:3) como eluyente. 



IR (KBr), cm 



-1. 



3400. 3100, 2950, 1615, 1500, 1280, 1120, 1050. 960, 840. 



35 



40 



RMN (CDCI3), 6(ppm): 



7,75 (dd, IH; aromatico) 

7,25 (sss, IH; aromatico) 

7,10 (ddd, 111; aromatico) 

3,65 (sc, 311; CH-C=N y CHo-OH) 

3.15 (m, 2H; Cll j-l) 

2,40 (m, 2H; CHo-ClK-OlI ) 

2,10 (m, 2H; CH2-CH2-I) 

K70 (s, IH; -on, deut.) 



45 



Analisis elemental: 



C12H13FINO2 (P.M.: 310.14) 



% Calculado: 
% Hallado: 

50 Ejempio 7 



C-41,28 
C-41,32 



H-3,75 
11-3,82 



F-5.44 
F-5,39 



1-36,35 
I-36.2I 



N-4,01 

n-:j,95 



Meianosulfonato de 2*(6'fluoro'b€nzofd]i$ozazol'3'ilJ'j(^yodoptniilo (II/, y=I, Z='0'S02'CH3), 

A una disolucion de 3,533 g (0,01 moles) de 3-(6-fluoro-benzo(d]isoxazol-3-il)-5-yodopentan-l-ol en 20 
55 mL de diclorometano seco preenfriada a O'^C se anaden sucesivaniente 2 mL (0,0143 moles) de trietila- 
mina y 1,1 mL (0,0143 moles) de cloruro de metanosulfonilo en 10 mL de diclorometano. La mezcla se 
agita a 0-5^C durante 1 h. Se anaden 20 mL de agua, se decanta y se extrae dos veces la fase acuosa 
con 20 mL de diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan sucesivamcnte con 20 mL de acido 
clorhidrico IN y con 20 mL de solucion acuosa saturada de sal. Se seca sobre sulfato sodico anlu-.lro y se 
60 evapora el disolvente a sequedad, proporcionando 3,48 g de un aceite de metanosulfonato de 2-(t>-fluoro- 
benzo[d]isoxa2o]-3-il)*4-yodopentilo. Rdto.: 81%. 
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IR(KBr), cm-^: 
RMN (CDCla), 6(ppm): 



10 



15 



20 



25 



30 



3090, 2930, 1615, 1350, 1175, 955. 820. 

7 J5 (dd, IH; aromatico) 

7,30 (dd, IH; aromatico) 

745 (dd, IH; aromatico) 

4,20 (m, 2H; C-H0-O3S-) 

3,60 (m, IH; CH-C=N) 

3,15 (m, 2H; CH2-I) 

2,95 (s, 3H; CH3-SO3-) 

2.35 (sc, 4H; cHo-CHo-I y CH2-CII2.O3S.) 



Analisis elemental: 

% Calculado: C-36,59 
% Hallado: C-36,62 



C13H18FINO4S (P.M.: 426.73} 



H'3,54 
H-3,60 



F-4,45 
F-4,50 



1-29,74 
1-29,69 



N-3,28 
N-3.33 



S-7.51 
S-7.60 



Ejemplo 8 

3'{2'[4-(6-fluorO'htnzo[d]isoxazol'$'il)-pipeHdi7i'l'U^^^ 7.S,9-i€trahidiV'4H-piridoll ,2- 

a]pirimidin'4-onaS (I), 

20 g (0,08 moles) de 3-(2-aminoetil)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro--1 HM>»rido[l,2-a]-pirimidin-4-ona y 34,2 
g (0,08 moles) de metanosulfonato de 2-(6-fluoro-ben2o[d]-isoxazoU3-il)-4-yodo-pentilo se disuelven en 
300 mL de acetonitrilo. Se anaden 17 g (0,2 moles) de bicarboiuuo sodico y la suspension resultante se 
lleva a ebulHcion durante 6 h. Se enfria a temperatura ambienle y se evapora el disolyente a vacio. Se 
anaden 300 mL de agua y la suspension se lleva a ebullicion durante 30 min con agitacion. 

Se enfna a temperatura ambiente y se filtra el solido ocre claro. quo se lava con agua y se seca a 
50*^C. Tras recristalizar cl etanol se obtienen 26,3 g de 3-{2-[4-(C-fIuoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- 
l-il]-etil}-2-mctiI-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(l,2-a]pirimidin-4-ona. conio solido bianco. Rdto.: 80%. 



35 Punto de fusion: 
IR(KBr), cm-»: 
RMN (CDCI3), ^(ppm): 

45 

50 



55 



Analisis elemental: 

% Calculado: 
% Hallado: 



170«C 

3060, 2944, 2800, 1650, 1527. 1122. 

7,75 (dd, 111; aromatico) 

7,25 (dd, IH; aromatico) 

7,05 (ddd, IH; aromatico) 

3,95 (t, 2H; CIN piriciopiriinitlina) 

3,15 (sc, 3H; piper.) 

2,85 (t, 211: CHo piridopirimi<lina) 

2,75 (sc, 2n; etileno) 

2.55 (sc, 2H; etileno) 

2,30 (s, 3H; CH3) 

2,10 (sc, 4H; piper., piritlopirim. ) 

1,90 (sc, 6H; piper., piridopirim.) 

C23H27FN4O2 (P.M.: 410,49) 



C-67.30 
C.67,16 



H-6,63 
H-6,70 



F-4,63 
F-4.57 



N- 13,65 
N-13,72 



60 
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REIVINDICACIONES 



1. Procedimiento para la obtencion de 3-{2-[4-(G-fluorol>enzo[d]isoxazol-3-iI)-|>ii>eridin-l-il]-etil}-2- 
inetil-6,7,8,9-tetrahidro4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona de formula 1 



10 



15 




20 



que consiste en hacer reaccionar la 3-(2-ariiinoetil)-2-metil-G,T,8.9-tetrahidro-4lI-pirido[i ,2>a]pirimidiii-4- 
ona, de formula II, con compuestos de formula general III 



25 



30 




I I 



I I I 



35 



40 



45 



50 



55 



donde Y y Z son gnipos salieiite<;. tales coiiio haiogciio o iin ^rupo alquil o arilsulfoniloxi, piidiendo ser 
Y y Z iguales o distintos entrc si. on proscncia de un disohfiit c y una base adccuados. 

2. Procedimientc> para la obtencion dc 3-[2-[4-(G-fluoro-l .2-l>eIlzisoxazol-3-iI)-pipo^idino)ct il]-2-nletil- 
6.7,8.9-tetrahidro-'4l!-pir^do[1.2-alpi^irnidi^-4-ona, segun la rri vindicacion 1. caracterizado porque la 
reaccion se lleva a cabo on un disolvonte polar, tal coiuo uii alrobol de bajo peso molecular, como me- 
tanol, etanol. isoprc'pittiol o n-lmta-iiiil, preferentenieutc eianol. o en disolvenlos aprolicos polarcs como 
acetonilrilo, N.N-dini' ( ilfnrnianiida o N-nielil-pirroliilona. dr preferiMicia acelonitrilo. 

3. Procediniiriii<» para la obtrnrii'm ib- 3-(2-('l-(»5-flijor(>- 1 .2-l)<•^lzi.'>oxazol-3-il)-pipe^idino)ctil]-2-nletii- 
6.7,8.9•tet^ahid^o-•lll piruiofl .2-a]piriinidin--l-ona. segun las rcjviiuliraciones 1 y 2. caractcrLzado porque 
la reaccion se lleva a i*;ibo«Mi presiMiria tie una l>as«* organica. lal ronio una aniina terciaria o heleroci'cJica, 
de preferencia triel ilaiiiina. o una b.nst* inorganica. lal ronir> un liidroxido, un carbonato o un bicarbonaio 
alcalino o una nit^zrla <l*- t-llos. prc^ft^mitenienle bicarbonato sihIIcu. 

4. Procediniieni" p.ua la obiencicui de .'i-[2>[4-((>-fluoro- 1 .2'ben/.i.soxazo^3-il)-pi])c^idino]clil]-2-melil' 
6,T.8.9'let^ahidrcv4ll piridi>[l .2-a]piriinidin-4-ona. scgiin las reivindicaciones 1 a 3, caractorizado porque 
la reaccion se realiza a una leinp«T<it ura comprendida enln* 4(1 y 120**C. de preferencia a unos 80**C. 

5. Procediniienif* para la oblmcion de 3-{2-[4-((3-fluoro- 1 .2-bciizisoxazol-3-il)-piperidino)et il]-2-inetil- 
6,7,8.9-tetrahidrc>- HI -pirido[l .2-a]piriniidin-4-ona. segun las reivindicaciones 1 a 4, caractcrizado porque 
en los compuestos dr f('>rMiula general 111 los dos grupos salientes Y y Z son prcferentcmcnte un atomo 
de yodo y un grupo ini'tanosuifbniloxi. 



6. La 3-(2-aniinoetil)-2-nirtiUG 
^ termedio reaccionanie cn el 



r,8,9-let rabidro-'1H-pirido[l .2-aJpiriniidin-4-ona de formula II Hi- 
de 3.[2-' 



rearctonanie cn el produclo para la obleiicioji de 3-[2-[4-(6-fluoro-l,2-benzisoxazol-3-il)- 
piperidino]etil]-2-meiil-i>.7.8.9-iei rahidro-4lI-pirido[l .2-a]piriniidin-4-ona. 
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7. Productos de formula general III, donde Y y Z son grupos salientes, tales come halogeno o un 
grupo alquil o arilsulfoniloxi, pudiendo ser Y y Z iguales o dist iiitos eat re si, intermedios reaccionantes 
en el procedimicnto para la obtencion de 3-[2-[4-(6-fluoro-l,2-benzisoxazol-3-il)-piperidino]etil]-2-nietil- 
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona segun las reivindirar ioiics 1 a o. 
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